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В настоящее время в клинической практике 

при критических состояниях, сопровождающих-

ся гипоксией головного мозга различного генеза, 

в комплексе интенсивного лечения используется 

фармакологическая нейропротекция. При этом 

эффекты NMDA-рецепторов рассматривают толь-

ко как источник триггерной активности эксайто-

токсичности, без учета локализации их структуры, 

физиологических аспектов и патофизиологических 

последствий в плане влияния на состояние когни-

тивных функций.

Вместе с тем появление новой информации об 

особенностях функционирования глутаматергиче-

ской системы требует более углубленного понима-

ния различий механизмов реализации ее отдельных 

интегративных элементов. Это имеет важное зна-

чение не только для более полного представления 

патогенетических процессов, протекающих в ише-

мизированных отделах головного мозга, но и для 

разработки дифференцированного фармакологи-

ческого обеспечения нейрональной жизнедеятель-

ности, расширения диапазона нейропротективных 

возможностей самой целлюлярной системы. К тому 

же это касается и фармакологического контроля 

нейропластичности и нейрорегенерации, при кото-

ром именно глутаматергическая система играет су-

щественную роль. С этой точки зрения рассмотре-

ние появившейся информации о функциональной 

активности NMDA-рецепторов в зависимости от их 

экстрасинаптической или синаптической локализа-

ции может помочь в реализации дифференцирован-
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ного подхода к разработке метаботропной терапии 

острого периода состояний, связанных с ишемией/

реперфузией ткани головного мозга, с учетом со-

хранения когнитивных функций.

С позиции вышеприведенных представлений 

следует напомнить о некоторых существенных отли-

чительных моментах селективности сигналинговых 

путей, опираясь на исследования, раскрывающие 

сущность этих различий в зависимости от моду-

лирующего влияния (активация или угнетение) на 

баланс взаимоотношений между экстрасинаптиче-

ским и синаптическим пулами NMDA-рецепторов, 

которые и определяют два противоположных эф-

фекта — активацию процессов гибели клеток или 

поддержание их жизнедеятельности.

При этом заслуживают внимания несколько сле-

дующих основных биохимических направлений:

— особенности действия подтипов экстрасинап-

тических и синаптических NMDA-рецепторов;

— инфлюкс ионов Са++ и направленность его 

потока во взаимосвязи с системой модулирующих 

компонентов ядра клетки или без них;

— включение и активирование соответствующих 

трансдукционных и транскрипционных факторов 

вследствие влияния на митогенактивируемые про-

теинкиназы (МАРК), преимущественно через экс-
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трацеллюлярную сигналинговую протеинкиназу 

(ERK или Srk — Signaling regulated kinase) [1–3].

Исходя из различий пула NMDA-структур по ло-

кализации, целесообразно иметь представление об 

особенностях их функциональной дифференциро-

ванности.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè 
ýêñòðàñèíàïòè÷åñêèõ NMDA-
ðåöåïòîðîâ è ñîîòâåòñòâóþùèå 
áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû

Экстрасинаптические NMDA-рецепторы в от-

личие от синаптических располагаются на нейро-

нах и дендритах, на концах шипиков дендритных 

отростков, концентрируемых в местах контактов с 

соседними или смежными отростками, которые яв-

ляются преимущественно аксонами, терминалями 

аксонов или клетками глии [4, 5]. В местах ассоциа-

ций с соседними отростками имеются характерные 

постсинаптические уплотнения.

Говоря о функциональной активности экстраси-

наптических NMDA-рецепторов, следует отметить, 

что они активируются высокочастотными импуль-

сами с частыми квантами глутамата в отличие от 

синаптических структур NMDA, где адекватным 

является низкочастотный характер импульсов, ини-

циируемый единичными квантами глутамата [5].

Установлено, что дендритный сигнал при участии 

потенциалзависимых каналов, локализованный как 

на самом шипике дендрита в непосредственной бли-

зости от синапса, как и в субсинаптической зоне на 

дендритных отростках, играет важную роль в мо-

дуляции локальных физиологических функций не 

только дендрита, но и нейрона в целом [6].

Однако дальнейшая активация экстрасинапти-

ческих NMDA-рецепторов в условиях прогрессиро-

вания ишемии/реперфузии ткани головного мозга 

становится ключевым фактором в развитии эксай-

тотоксического повреждения [7]. Это проявляется 

в первую очередь деструктивными изменениями со 

стороны дендритов, набуханием нейронов и выра-

женным скоротечным снижением потенциала ми-

тохондриальных мембран, что сопровождается дис-

функцией митохондрий и активацией программы 

клеточной гибели.

В основе этого процесса лежат тонкие биохи-

мические механизмы при участии ряда факторов, 

связанных с программой гибели клеток и непо-

средственно обусловленных активностью именно 

экстрасинаптических NMDA-рецепторов, реали-

зуемой через их подтип NR2B. Последний обладает 

свойством универсальности, так как поддержание 

процессов жизнедеятельности в клетке связано с 

этим же подтипом, но с локализацией его в синап-

тических структурах NMDA-рецепторов (рис. 1).

Среди ряда транскрипционных факторов наибо-

лее значимым является нуклеарный комплекс FOXO 

(forkhead box O), который представляет собой ком-

плекс транскрипционных факторов, проявляющий 

свою активность в условиях эксайтотоксичности 

и оксидативного стресса [5]. Его действие направ-

лено на инициирование соответствующих целевых 

генов, кодирующих продукцию факторов, которые 

обусловливают блокирование активации интрацел-

люлярной антиоксидантной системы и препятству-

ют ингибированию апоптоза. Этот механизм ассо-

циирован с активацией экстрасинаптического пула 

NMDA-рецепторов и опосредуется транслокацией 

FOXO из цитоплазмы в ядро, что рассматривается 

наравне со стимулирующими сигналами, иниции-

рующими гибель клетки, к которым относятся пре-

кращение влияния ростовых факторов и супрессия 

аэробного метаболизма [8] (рис. 1).

Кроме того, в условиях церебральной ишемии 

при сохранении активности подтипа NR2B в экстра-

синаптических NMDA-рецепторах активизируется 

специфическая протеинкиназа, действие которой 

также ассоциировано с процессом нейрональной 

гибели, — DAPK [9] (рис. 1). При этом усиливает-

ся процесс фосфорилирования самой структуры 

NR2B экстрасинаптических NMDA-рецепторов, 

благодаря чему развертываются процессы усилен-

ного инфлюкса Са++ по каналам, ассоциированным 

с экстрасинаптическими NMDA-рецепторами.

Еще одним из механизмов реализации повреж-

дающего эффекта глутаматассоциируемой экс-

айтотоксичности при стимуляции экстрасинап-

тических NMDA-рецепторов является включение 

кальцийактивируемых хлоридных каналов Сlca-1 

[10], которые в комплексе с FOXO рассматривают-

ся как часть реализации геномной программы ней-

рональной гибели, запускаемой через активацию 

экстрасинаптических NMDA-рецепторов [5, 10, 11] 

(рис. 1).

Немаловажным является и то, что при активации 

экстрасинаптического пула NMDA-рецепторов 

имеет место выключение сигналингового пути 

функционирования соединения СREB (cAMP 

response element binding protein — белок, связыва-

ющий цАМФ-отвечающие элементы ДНК через 

цАМФ-сигнальный каскад) [12]. Это соединение 

является посредником нейрорегенерации и неотъ-

емлемым компонентом в реализации эффекта ней-

ротрофинов и ростовых факторов, включая BDNF.

Однако в условиях гипоксии/ишемии с актива-

цией экстрасинаптических NMDA-рецепторов вы-

ключение СREB блокирует экспрессию ростового 

фактора BDNF (рис. 1) [13], что приводит к край-

нему замедлению процессов нейропластичности и 

нейрорегенерации. При этом сохраняется активный 

инфлюкс Са++, снижение мембранного потенциала 

митохондрий с последующей активацией процессов 

клеточной смерти.

Таким образом, при острой ишемии/реперфу-
зии тканей головного мозга повышается активность 
NMDA-рецепторов экстрасинаптической локализа-
ции, инициирующих комплекс геномного пула апопто-
тических ядерных факторов. Это, в свою очередь, ве-
дет к блокированию активности антиапоптотических 
факторов, экспрессии нейротрофинов, что в условиях 
прогрессирующего анаэробного метаболизма запуска-
ет программу гибели клеток.
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Рисунок 1. Синаптический/экстрасинаптический пул NMDA-рецепторов 

(асимметричный эффект симметричного повторения)

Примечания:

FOXO (forkhead box O) — комплекс транскрипционных факторов; 

Clca (Calcium activated chloride channel) — Ca++-активируемые хлоридные каналы; 

DAPK (death associated protein kinase-1) — протеинкиназа, участвующая в процессах гибели; 

PUMA (p53-upregulator of apoptosis) — фактор, усиливающий активность р53 в процессе апоптоза; 

ASK-1 (Apoptosis signal regulating kinase-1) — регулирующая сигнал апоптоза киназа-1; 

BDNF (regulating brain derivated neurotrophic factor) — фактор роста, выделенный из мозга.
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Ñèíàïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü NMDA-
ðåöåïòîðîâ

Иную направленность имеет активация синап-

тического пула NMDA-рецепторов — это поддер-

жание жизнедеятельности и нейропротективного 

эффекта, что является достаточно значимой био-

логической целесообразностью его рецепторного 

сигналинга.

Отличие синаптического NMDA-эффекта от 

экстрасинаптического обусловлено рядом следую-

щих факторов, способствующих активации синап-

тических NMDA-рецепторов:

— супрессия процесса продуцирования ком-

плекса факторов FOXO и выведение из ядра нейро-

на (нуклеарный экспорт) [14] (рис. 1);

— активация фосфорилирования компонентов 

FOXO, в связи с чем последние утрачивают актив-

ность в отношении поддержания процессов гибели 

клетки;

— пролонгация ингибирования целевых генов, 

кодирующих появление факторов FOXO;

— контроль устойчивости и стабильности функ-

ционирования системы глутатиона и нейрональной 

уязвимости к разрушительному влиянию оксида-

тивного стресса [5].

Важно подчеркнуть, что в сохранении активи-

рованного состояния антиоксидантных ферментов 

большое значение имеет стабилизация восстанов-

ленной формы тиоредоксина, которая усиливается 

посредством возбуждения синаптических NMDA-

рецепторов, и этим же путем поддерживается редук-

ция гипероксидирования пероксиредоксина [15]. 
Тиоредоксин — низкомолекулярный многофунк-

циональный тиолсодержащий белковый фактор, 

SH-группы которого находятся либо в окисленном 

(SS-группа), либо в восстановленном состоянии 

(SH-группа) [16]. Именно в восстановленной фор-

ме (при сохраненных SH-группах) возможно ассо-

циирование его с редоксзависимой киназой ASK-1, 

которая является одним из основных факторов, за-

пускающих программу гибели клеток, что сдержи-

вает и даже ингибирует процесс апоптоза в целом 

[16] (рис. 1).

При инициировании синаптических NMDA-

рецепторов важным компонентом целлюлярной 

выживаемости ткани мозга является активация 

фосфорилированием уже упомянутого ранее соеди-

нения CREB и включение сигналинга с участием 

последнего [12, 17, 18].

Помимо описанных выше процессов, как это ни 

парадоксально, не меньшее значение приобретает 

нуклеарный Са++ (ядерные ионы Са++), который в 

этом случае проявляет свойства триггерного компо-

нента уже не повреждающих, а цитопротекторных 

процессов (рис. 1).

Доказано, что вход Са++ в ядро индуцирует ак-

тивирование CREB и, соответственно, экспрессию 

генов, кодирующих фактор роста BDNF [12]. При 

этом отмечается вовлечение в описанный процесс 

кальциевых потенциалзависимых (или вольтзави-

симых) каналов L-типа. Поэтому при острых си-

туациях ишемии/реперфузии мозга целесообразно 

тщательно продумывать вариант терапии с приме-

нением блокаторов кальциевых каналов, которые 

преимущественно блокируют потенциалзависимые 

каналы медленной проводимости L-типа.

Нельзя не отметить и факт высвобождения ио-

нов Са++ из интрацеллюлярных кальциевых депо 

без влияния на уровень нуклеарного Са++, что в то 

же время, при активации синаптических NMDA-

рецепторов, создает условия для активирования 

СREB-транскрипционных механизмов [19]. В свя-

зи с этим также отмечается модулирующее влияние 

нуклеарного Са++ на транскрипционно-зависимые 

процессы памяти и когнитивных функций. Значи-

мым компонентом описанных процессов является 

механизм включения активирующего транскрип-

ционного фактора Atf-3 (Аctivating transcription 

factor-3), индуцируемого активированным CREB 

под влиянием входящих ионов Са++ при возбуж-

дении синаптических NMDA-рецепторов [20] 

(рис. 1).

Таким образом, имеет место функционирование 

сигналингового пути, когда запускающим компо-

нентом является активация синаптических NMDA-

рецепторов, а в эффекторной системе — нуклеар-

ный Са++.

Логическое завершение такого сигналинга — 

активация геномной программы выживаемости, 

включая экспрессию генов клетки, кодирующих 

индукцию протекторных компонентов и поддер-

живающих адаптивные изменения, в свою очередь 

направленные на сохранение жизнедеятельности и 

подавление генного пула гибели [21–23]. В насто-

ящее время продолжают оставаться актуальными и 

заслуживают внимания исследования по раскры-

тию механизма поддержания жизнедеятельности 

нейронов в условиях стрессорного влияния и/или 

депрессии аэробного метаболизма.

Геномная программа нейропротекции, ассоци-

ированная с синаптической активностью NMDA-

рецепторов, распространяется на пул генов, основу 

которого составляет комплекс, определяемый как 

активно-регулируемый ингибитор смерти — AID 

(activity-regulated inhibitor of death) [24].

Описанный механизм также лежит в основе 

блокирования и сдерживания процессов гибели 

клетки, включая условия развития эксайтотоксич-

ности. Преимущество возбуждения синаптических 

NMDA-рецепторов состоит в активном контроле 

кальцийзависимой нейропротекторной транскрип-

ционной программы. Формирующийся потенциал 

действия при этом супрессирует генкодируемый 

проапоптотический фактор р53 и угнетает регули-

рующую активность целевых генов, отвечающих за 

продукцию активирующих апоптоз факторов, в том 

числе и PUMA, а также апоптотических фермен-

тов — прокаспазы-9 и каспазы-3 [25, 26] (рис. 1). 

С учетом описанной связи трансдукционных и 

транскрипционных факторов важно отметить, что 

это одна из сторон многокомпонентной системы 

адаптивных процессов нейронально-глиальной вы-
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живаемости, одним из логических завершений ко-

торой является стабилизация функционирования 

митохондрий и предупреждение развития митохон-

дриально-зависимого апоптоза.

Таким образом, при ишемии/реперфузии тка-
ни головного мозга благодаря активности NMDA-
рецепторов синаптической локализации ингибируется 
комплекс геномного пула апоптотического ядерного 
фактора, что, в свою очередь, ведет к созданию усло-
вий для ингибирования запуска апоптотической про-
граммы и активации или поддержания процессов цел-
люлярной выживаемости.

Тем не менее имеются данные о значении экс-

трасинаптических NMDA-рецепторов в условиях, 

исключающих дефицит кислорода и депрессию 

аэробного метаболизма. Так, физиологическую 

роль активации экстрасинаптических NMDA-

рецепторов связывают с функцией резерва для 

включения дополнительных синапсов [27], с воз-

можностью проявления синаптической пластично-

сти, расширением возможностей взаимодействия 

нейронов и глии, а также ретроградного сигналинга 

[28]. В физиологических условиях функциониро-

вание экстрасинаптической глутаматергической и 

ГАМКергической систем осуществляется на основе 

общих принципов нейротрансмиссии и взаимной 

диффузии сигналов [29].

Вышепредставленная информация свидетель-

ствует о том, что при критическом состоянии 

головного мозга при сохранении двух противо-

положных эффектов функционирования NMDA-

рецепторов в зависимости от синаптической и экс-

трасинаптической локализации в условиях острой 

ишемии/реперфузии доминирует экстрасинапти-

ческий. При этом, хотя неотъемлемым патогене-

тическим процессом является эксайтотоксичность 

с включением апоптотической программы, при 

поддержании выживаемости клеток следует учи-

тывать ведущую роль синаптической активности 

NMDA-рецепторов. Это обусловливает совершен-

но новый терапевтический подход к построению 

нейропротективной стратегии. В таком случае, на-

ряду с устранением дефицита кислорода и коррек-

цией энергетического метаболизма, необходимо 

предусматривать целесо образность поддержания 

синаптической NMDA-рецепции, что в конечном 

счете создаст условия для выживаемости ткани 

мозга, а в отдаленном периоде уменьшит проявле-

ния когнитивного и неврологического дефицита.
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ÄÂÀ ÏÐÎÒÈËÅÆÍÈÕ ÅÔÅÊÒÈ NMDA-ÐÅÖÅÏÒÎÐ²Â Ç ÒÎ×ÊÈ 
ÇÎÐÓ ÐÎÇØÈÐÅÍÍß Ä²ÀÏÀÇÎÍÓ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃ²×ÍÎ¯ 

ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÖ²¯ ÏÐÈ ÃÎÑÒÐ²É ²ØÅÌ²¯ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ 
ÌÎÇÊÓ

Резюме. У цьому огляді подано сучасні дані фундамен-

тальних досліджень, що розкривають особливості розви-

тку ексайтотоксичності з урахуванням значущості функ-

ціонування NMDA-рецепторів при ішемії/реперфузії тка-

нини головного мозку залежно від їх екстрасинаптичної 

і синаптичної локалізації. Ця інформація може бути ви-

користана при розробці можливо нових підходів до фор-

мування стратегії фармакологічної нейропротекції при 

критичних станах головного мозку, виходячи з можливос-

ті створення умов для інгібування запуску апоптотичної 

програми та активації або підтримки процесів целюлярної 

виживаності.

Ключові слова: ексайтотоксичнiсть, синаптичні, екс-

трасинаптичні NMDA-рецептори, апоптоз, апоптотичні 

фактори, целюлярна виживаність.
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TWO OPPOSITE EFFECTS OF NMDA-RECEPTORS 
IN TERMS OF INCREASED RANGE OF PHARMACOLOGICAL 

NEUROPROTECTION IN ACUTE CEREBRAL ISCHEMIA

Summary. This review presents the recent data of basic re-

searches, revealing the features of excitotoxicity, taking into 

account the importance of NMDA-receptor functioning dur-

ing ischemia/reperfusion of brain tissue depending on their 

extrasynaptic and synaptic localization. This information can 

be used in the development of possible new approaches to the 

formation of the strategy for pharmacological neuroprotection 

in critical conditions of the brain, based on the possibility of 

creating conditions for inhibiting the initiation of an apoptotic 

program and activation or maintaining the processes of cellular 

survival.
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receptors, apoptosis, apoptotic factors, cellular survival.
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